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論文内容の要旨
リン脂質二重膜から構成される閉鎖小胞(リポソーム)は、薬物送達システム (DDS) の開発あるいはリボソーム
を反応器としたマイクロバイオリアクターシステムの開発など、各種分野で応用可能である。リボソームを利用した
反応システムを合理的に設計するために、リポソーム開相互作用および膜融合現象を定量的に解析する手法を確立す
る必要がある。本研究では、刺激応答性高分子(タンパク質・刺激応答性ポリマー)により介助されるリポソーム膜
融合現象に着目し、その誘導機構を明らかにし、各種の刺激により膜-膜間相互作用や膜融合プロセスを合理的に制
御する方法を確立した。
第 1 章では、各種刺激条件下における刺激応答性高分子(タンパク質・刺激応答性ポリマー)によるリポソーム膜
融合現象を解析した。膜融合挙動に基づいて、(i)刺激条件における刺激応答性高分子の表面特性の変化により膜の流
動性・局所的疎水性が増加し、 (ii) リボソーム膜聞の疎水性相互作用の増加によりリポソーム聞の凝集が誘起され、(iii)
高い流動性を有するリポソーム膜間におけるリン脂質の混合により誘導される膜融合モデ、ルを示した。
第 2 章では、固定化リポソームクロマトグラフィー (ILC) を用いて簡便かつ迅速にリポソーム問相互作用を解析
する手法について検討し、リポソーム膜融合現象の合理的な制御方法を確立した。各種刺激ストレス条件 (pH、温度)
において、タンパク質・刺激応答性ポリマー誘導型リポソーム膜融合挙動を制御する手法について検討した結果、 ILC
の溶出曲線から解析される CapacityFactor (ks 値)を用いて、刺激応答性高分子存在下におけるリボソーム間相互
作用を定量的に評価できる事を示した。同様の条件において、膜融合・リポソーム粒経・局所的疎水性 LHの変化を
解析した結果、 LH は特定刺激条件下における膜融合現象と対応する事を示し、膜融合現象を定量的に解析する手法
として有効である事を示した。
第 3 章では、以上の知見に基づいて、各種の刺激により膜-膜間相互作用を制御する手法を提示した。そのケース
スタディとして、(i)ナノバイオリアクターの開発、および、 (ii)DDS の開発への適用例を示した。
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論文審査の結果の要旨
リン脂質二重膜から構成される閉鎖小胞(リポソーム)は、薬物送達システム (DDS) の開発あるいはリボソーム
を反応器としたマイクロバイオリアクターシステムの開発など、近年、各種分野で応用されている。リポソームを利
用した DDS あるいは反応システムを合理的に設計するために、リポソーム問相互作用および膜融合現象を定量的に
評価する指標が必要とされているが、それらを簡便かっ合理的に解析する手法は確立されていなし、。
本論文では、各種刺激条件下・刺激応答性高分子(タンパク質・刺激応答性ポリマー)共存下におけるリボソーム
膜融合現象を対象として、各種の刺激により膜一膜間相互作用や膜融合プロセスを合理的に制御する方法について検
討されている。刺激条件におけるリポソーム膜融合挙動の解析結果に基づ、いて、刺激条件下における刺激応答性高分
子の局所的疎水性の増加、刺激応答性高分子の相互作用により誘導される膜の流動性(局所的疎水性)の増加、リポ
ソーム膜間の疎水性相互作用の増加によるリボソーム間凝集の誘導、そして、高い流動性を有するリボソーム膜聞に
おけるリン脂質の混合により誘導される膜融合モデ、ルが提案された。刺激応答性高分子およびリン脂質の種類を変化
させた場合でも、同様のモデ、ルで、説明で、きる事が示された。また、固定化リボソームクロマトグラフィー (ILC) を
用いてリボソーム間相互作用を迅速かつ簡便に解析する手法について検討されており、リポソームの ILC の溶出曲線
から導出されるパラメータを用いて、刺激応答性高分子共存下・刺激条件下におけるリポソーム問相互作用を定量的
に評価できる事が示された。同様の条件においてリポソーム膜の粒径・膜融合率なども解析されており、 ILC 解析ノミ
ラメータと膜融合現象は対応している事が示された。さらには、 ILC 解析パラメータとタンパク質・リボソームの局
所的疎水性との相聞から、 ILC は特定刺激条件下・刺激応答性高分子共存下におけるリボソーム間相互作用あるいは
リポソーム膜融合現象を定量的に解析する手法として有効である事が示された。以上の知見に基づいて、各種の刺激
により膜ー膜間相互作用を制御する手法を提示されており、そのケーススタディとして、 (i)ナノバイオリアクターの
開発、および、(ii)DDS の開発への適用例が示された。
以上の様に、本論文は、刺激応答型リポソーム膜融合現象において刺激応答性高分子・リポソームの局所的疎水性
の増加によるリポソーム問相互作用が主因子である事、刺激応答性高分子・リポソームの種類を変化させた場合も同
様のモデルで説明できる事、その相互作用を ILC を用いて簡便かっ迅速に解析可能で、ある事、上述の手法をバイオリ
アクター・ DDS の設計に応用できる事を明らかにした。よって、博士論文に値するものと判定する。
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